Background and Purpose-It is unknown whether new-extraischemic microbleeds (new-EMBs) develop rapidly after tissue-type plasminogen activator (tPA) infusion. We hypothesized that new-EMBs may develop rapidly after tPA infusion using T2*-weighted MRI (T2*) and investigated the frequency and clinical factors associated with new-EMBs. Methods-Patients with acute stroke within 3 hours of onset who were treated with tissue-type plasminogen activator (tPA) were studied prospectively. T2* was performed before and 24 hours after tPA therapy. Independent clinical factors associated with new-EMBs development were examined using multivariate logistic regression analysis. Results-A total of 224 patients (121 men; mean age, 76.2±10.6 years) were enrolled in the present study. 
I
ntravenous administration of tissue-type plasminogen activator (tPA) can improve clinical outcomes in patients with acute ischemic stroke. 1 The most important complication of tPA therapy is symptomatic intracerebral hemorrhage (ICH). 2 ICH after tPA infusion includes 2 types: hemorrhagic transformation in the infarcted area and extraischemic hematoma outside the infarcted area. 3 Extraischemic hematomas have an incidence of 1.3% in National Institute of Neurological Disorders and Stroke series. 2 In most previous studies, 1, [4] [5] [6] [7] [8] however, identification of ICH associated with tPA therapy did not distinguish between the 2 types. Extraischemic hematoma may be associated with small vessel fragility, whereas hemorrhagic transformation in the infarcted area may be the result of reperfusion caused by recanalization of the occluded artery. 9, 10 T2*-weighted MRI can more accurately detect ICH than other radiological imaging modalities, such as computed tomography (CT) and conventional MRI. 11, 12 Recently, T2*-weighted MRI has been found to detect old-cerebral microbleeds as signal loss lesions, which are considered old microhemorrhages. 11, 13, 14 Microbleeds might be a potential risk factor for cerebral bleeding after ischemic stroke. [15] [16] [17] [18] However, it has been questioned whether the presence of microbleeds is a risk factor for symptomatic ICH after tPA therapy. [19] [20] [21] [22] [23] [24] Massive extraischemic hemorrhage is usually symptomatic and is easily detected by CT. tPA therapy may induce new-extraischemic microbleeds (new-EMBs) without neurological deterioration, as well as symptomatic extraischemic hemorrhage. If new-EMBs occurs after tPA administration, T2*-weighted MRI, but not CT, may be able to detect it. To the best of our knowledge, however, it is unknown whether new-EMBs develop rapidly after tPA infusion, and the clinical impact of new-EMBs is unclear.
We hypothesized that asymptomatic new-EMBs may develop rapidly after tPA infusion. New-EMBs, as well as microbleeds, might be caused by small vessel fragility. Some new-EMBs may expand to extraischemic massive hemorrhage 2
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with neurological deterioration. 3 Therefore, the appearance of new-EMBs after tPA infusion may be associated with the presence of microbleeds before tPA infusion and symptomatic extraischemic hemorrhage after tPA infusion. Thus, the appearance of new-EMBs 24 hours after tPA infusion was investigated using T2*-weighted MRI, and the frequency and clinical factors associated with new-EMBs were assessed.
Subjects and Methods
Consecutive patients treated with tPA within 3 hours of stroke onset between October 2006 and December 2012 were prospectively enrolled into the present study. Patients with heart valve replacements, pacemakers, or clipping of cranial arteries were excluded because MRI is contraindicated in such patients. Furthermore, patients treated with combined endovascular and tPA therapy were also excluded. The following clinical data were collected from all patients: (1) patient's age and sex; (2) time interval from stroke onset to tPA infusion; (3) arterial blood pressure before tPA infusion; (4) National Institutes of Health Stroke Scale score before tPA infusion; (5) presence of microbleeds on T2*-weighted MRI before tPA infusion; (6) presence of extraischemic hemorrhage, including new-EMBs outside the infarcted area, and hemorrhagic transformation in the infarcted area 24 hours after tPA infusion using T2*-weighted MRI; (7) diffusion-weighted imaging (DWI)-the Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score 25, 26 before tPA infusion; (8) vascular risk factors, including hypertension, diabetes mellitus, and hyperlipidemia; (9) presence of potential cardiac sources of emboli; (10) stroke subtype; (11) laboratory parameters before tPA infusion; and (12) the administration of antithrombotic agents, such as antiplatelet agents and warfarin. Inclusion and exclusion criteria for intravenous tPA were in accordance with the Japan Alteplase Clinical Trial. 8 tPA dose was 0.6 mg/kg. No patients received antithrombotic agents within 24 hours after tPA infusion.
Before tPA infusion, MRI studies, including DWI, magnetic resonance angiography, and T2*-weighted MRI, were performed to assess the DWI-the Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score and to identify the occluded arteries and the presence of microbleeds. Follow-up MRI was performed 24 hours after tPA infusion to assess the presence of hemorrhagic transformation in the infarcted area and extraischemic hemorrhage, including new-EMBs outside the infarcted area on T2*-weighted MRI. Microbleeds were defined as small, silent foci of signal loss on initial T2*-weighted MRI outside the principal lesions responsible for the stroke episodes. Hemorrhagic transformation was defined as new appearance of low-intensity lesions in the acute infarcted area on follow-up T2*-weighted MRI compared with the initial T2*-weighted MRI. Extraischemic hemorrhage and new-EMBs were defined as the new appearance of lowintensity lesions with a diameter of >5 and <5 mm, respectively, outside the infarcted area on follow-up T2*-weighted MRI compared with the initial T2*-weighted MRI. DWI was used to confirm that extraischemic hemorrhage, including new-EMBs, occurred outside the infarcted area. Symptomatic ICH was defined as local or extraischemic parenchymal hemorrhage type 2 combined with neurological deterioration of ≥4 points on National Institutes of Health Stroke Scale from baseline or from the lowest National Institutes of Health Stroke Scale value. 7 Symptomatic ICH was confirmed by either CT or T2*-weighted MRI. Slice-to-slice comparisons were performed to determine whether microbleeds on follow-up T2*-weighted MRI were new. New-EMBs that were questionably hypointense on the initial T2*-weighted MRI but became conspicuous at follow-up T2*-weighted MRI were not regarded as new-EMBs. The locations of new-EMBs were classified as follows: (1) lobar if present in the cortex, subcortex, and white matter of the frontal, parietal, temporal, occipital, and insular areas; (2) deep if present in the head of the caudate, putamen, globus pallidus, internal capsule, and thalamus; and (3) infratentorial if present in the midbrain, pons, medulla, and cerebellum. The number of new-EMBs was counted on follow-up T2*-weighted MRI. The experienced researchers (K.K. and J.A.) who jointly evaluated the MRI findings were blinded to the patients' clinical data. MRI was performed using a commercially available echo planar instrument operating on a 1.5-T unit (Signa EXCITE XL version 11.0; GE Healthcare, Milwaukee, WI). The imaging protocol consisted of a T2*-weighted gradient echo (repetition time, 700 ms; echo time, 20 ms; field-of-view, 24 cm; acquisition matrix, 256×192; section thickness, 6.0 mm, with a 1.0-mm gap) and diffusion-weighted echo planar (repetition time, 8000 ms; echo time, 70 ms) imaging series. Time-of flight magnetic resonance angiography covered the circle of Willis with: repetition time, 25 ms; echo time, 6.9 ms, and flip angle, 20°.
Using clinical, radiological, cardiac, and ultrasound test results, an experienced stroke neurologist assessed each patient according to modified Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment criteria 27 to determine stroke subtype.
Statistical analysis was performed using StatView version 5 statistical software. First, the frequency and number of new-EMBs 24 hours after tPA infusion were examined. Second, associations between the appearance of new-EMBs and clinical factors were evaluated. The significance of intergroup differences was assessed using Fisher exact test for categorical variables and the Mann-Whitney U test and the Kruskal-Wallis U test for continuous variables. Multivariate logistic regression analysis was performed using variables with P<0.1 on univariate analysis, and the National Institutes of Health Stroke Scale score before tPA infusion, serum glucose, DWI-the Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score, time from onset to treatment, and use of aspirin and warfarin before tPA infusion, which were thought to be potential factors [28] [29] [30] [31] [32] [33] associated with symptomatic hemorrhage after tPA thrombolysis, were examined to identify independent factors associated with the new appearance of new-EMBs. Values of P<0.05 were considered significant. All study protocols were approved by the ethics committee of Kawasaki Medical School.
Results
A total of 257 consecutive patients with stroke were treated with tPA. Three patients were excluded because they had a pacemaker, and 1 patient did not have a follow-up MRI because of severe stroke. Thirty patients were treated with combined tPA and endovascular therapy. Thus, 224 patients (121 men, 103 women; mean age, 76.2±10.6 years) were enrolled in the present study.
Initial T2*-weighted MRI before tPA infusion demonstrated microbleeds in 72 (32.1%) patients. (Figure 1 ). The total number and the mean±SD of new-EMBs were 23 and 1.6±1.3, respectively. The location of new-EMBs was lobar in 8, deep in 6, and infratentorial in 9. Regarding the relationship between number of microbleeds and appearance of new-EMBs, newEMBs were found in 2 (1.3%) of 152 patients without microbleeds, 4 (8.5%) of 47 patients with microbleeds of 1 to 2, and 5 (20.0%) of 25 patients with microbleeds of >2 (P=0.0001). Table 1 shows the clinical characteristics of patients with and without new-EMBs. Patients with microbleeds before tPA infusion more frequently had new-EMBs than those without microbleeds (12.5% versus 1.3%; P=0.0008; Figure 2 ). Furthermore, 27.3% (3/11) of patients with new-EMBs had symptomatic extraischemic hemorrhage, but the rate without new-EMBs was 0.5% (1/213; P=0.0003; Figure 3 ). On multivariate logistic regression using sex, age, systolic blood pressure before tPA infusion, and the presence of microbleeds on initial T2*-weighted MRI as variables showing P<0.1 on univariate analysis, and serum glucose, DWI-the Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score, time from onset to treatment, and use of aspirin and warfarin before tPA infusion, the presence of microbleeds before tPA infusion was found to be the only independent factor associated with new-EMBs on follow-up T2*-weighted MRI (odds ratio, 10.6; 95% confidence interval, 20.68-54.279; P=0.0046; Table 2 ). Next, when the relationship between microbleeds and symptomatic ICH was examined, the presence of microbleeds was not an independent factor associated with symptomatic ICH (odds ratio, 0.452; 95% confidence interval, 0.080-2.571; P=0.3709).
Discussion
Asymptomatic new-EMBs 24 hours after tPA infusion was observed in 4.9% of patients. The presence of microbleeds before tPA infusion was the only independent factor associated with new-EMBs. Patients with new-EMBs more frequently had symptomatic extraischemic hemorrhage than those without new-EMBs.
In the present study, 4.9% of patients with tPA had newEMBs after tPA therapy. The presence of microbleeds before tPA infusion was the only independent factor associated with new-EMBs. Therefore, the presence of microbleeds before tPA infusion should be strongly associated with appearance of new-EMBs after tPA administration. Furthermore, symptomatic extraischemic hemorrhage was more frequently 34 In addition, in acute myocardial infarction, increased arterial blood pressure after thrombolytic therapy increased the risk for intracranial hemorrhage, which is considered to be comparable with extraischemic hemorrhage. 35 Furthermore, Butcher et al 36 reported that blood pressure elevation was associated with hemorrhagic transformation in patients with tPA. Thus, blood pressurelowering treatment after tPA infusion should be important, particularly in patients with microbleeds before tPA infusion to reduce the occurrence of extraischemic hemorrhage.
The findings of new-EMBs on T2*-weighted MRI are similar to those of microbleeds. New-EMBs appears within 24 hours after tPA infusion, which would be fresh, not old hemorrhage. Recently, Shoamanesh et al 37 reported that 13% of microbleeds contain intact erythrocytes rather than hemosiderin, which implies that not all microbleeds are chronic in nature. Jeon et al 38 reported that 13% of patients with acute ischemic stroke developed microbleeds in the first few days. Their microbleeds might not all be old, but some may be fresh, which is similar to the present new-EMBs.
It has been questioned whether the presence of microbleeds is a risk factor for symptomatic hemorrhagic after tPA therapy. [19] [20] [21] [22] [23] [24] Microbleeds are a specific marker for previous bleeding from pathologically fragile cerebral small vessels, considered indicative of microangiopathy, including mainly hypertensive arteriopathy or cerebral amyloid angiopathy. 39, 40 In the present study, the presence of microbleeds before tPA infusion was not associated with symptomatic ICH. However, extraischemic hemorrhage but not hemorrhagic transformation was associated with microbleeds. Hemorrhagic transformation is a secondary phenomenon related to the severity of the ischemic lesion, a result of ischemic damage to the microvasculature, possibly related to reperfusion. 9, 10 Therefore, there may not be an association between microbleeds and hemorrhagic transformation. However, extraischemic hemorrhage associated with tPA therapy and microbleeds may be caused by small vessel fragility. Therefore, there may be a strong association between microbleeds and extraischemic hemorrhage. Identification of ICH in most previous studies did not distinguish between extraischemic hemorrhage and hemorrhagic transformation in the infarcted area.
1,4-8 Therefore, previous studies were underpowered to detect a significant relationship between symptomatic extraischemic ICH and microbleeds.
The present study had several limitations. First, MRI cannot be performed in patients with implanted metallic materials, such as pacemakers and metal clips; 3 patients were excluded from our study for this reason. Second, the findings of newEMBs and microbleeds on T2*-MRI are similar. Thus, if the initial MRI did not show microbleeds, it may be possible that small lesions on follow-up MRI were misdiagnosed as newEMBs. Third, new-EMBs were defined as lesions <5 mm. If new-EMBs <1 mm was present, the MRI used could not identify such new-EMBs because of its power limitations. If 3-T MRI, which is superior to the 1.5-T MRI that was used, had been performed, the frequency of new-EMBs might have increased. 41 Fourth, CT scans were not performed. It is questionable whether CT can detect new-EMBs after tPA infusion. Finally, it was underpowered to detect a significant relationship between new-EMBs and symptomatic ICH because number of patients with symptomatic ICH was small.
In conclusion, asymptomatic new-EMBs developed rapidly in 4.9% of patients after tPA infusion. The presence of microbleeds before tPA infusion was the only independent factor 
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Внутривенное введение тканевого активатора плазминогена (ТАП) позволяет улучшать клини-ческие исходы у пациентов с острым ишемичес-ким инсультом [1] . Наиболее важным осложнением системного тромболизиса является развитие симп-томного внутримозгового кровоизлияния (ВМК) [2] . Выделяют два вида ВМК после инфузии ТАП: геморрагическая трансформация в зоне инфаркта и экстраишемическое кровоизлияние за пределами зоны инфаркта [3] . В исследовании, проведенном Национальным институтом неврологических рас-стройств и инсульта, частота развития экстраише-мических кровоизлияний составила 1,3% [2] . Однако в большинстве ранее проведенных исследований [1, [4] [5] [6] [7] [8] при определении ВМК, ассоциированных с проведением системного тромболизиса, не выде-ляли эти два типа. Развитие экстраишемического кровоизлияния может быть связано с хрупкостью небольшого сосуда, в то время как геморрагическая трансформация в зоне инфаркта обусловлена репер-фузией вследствие реканализации окклюзированной артерии [9, 10] . Т2*-взвешенные магнитно-резонансные томогра-фические (МРТ) изображения (Т2*ВИ) позволяют более точно определять наличие ВМК, чем другие методы визуализации, такие как компьютерная томог-рафия (КТ) и традиционная МРТ [11, 12] . В послед-них исследованиях при проведении Т2*-взвешенной МРТ удалось обнаружить старые церебральные мик-рокровоизлияния в виде поражений с выпадением сигнала, которые считали старыми микрокровоизли-яниями [11, 13, 14] . Наличие микрокровоизлияний может быть потенциальным фактором риска развития внутримозгового кровоизлияния после ишемическо-го инсульта [15] [16] [17] [18] . Тем не менее было высказано сомнение, что наличие микрокровоизлияний являет-ся фактором риска для развития симптомного ВМК после системного тромболизиса [19] [20] [21] [22] [23] [24] .
Массивные экстраишемические кровоизлияния обычно проявляются клинически и легко определя-ются при проведении КТ. Системный тромболизис может индуцировать развитие новых экстраишемичес-ких микрокровоизлияний (новые ЭМКИ) без невро-логических нарушений, а также развитие симптомных ЭМКИ. Обнаружить новые ЭМКИ после инфузии ТАП можно с помощью Т2*ВИ, но не КТ. Насколько нам известно, нет данных о скорости развития новых ЭМКИ после инфузии ТАП, а также об их клиничес-кой значимости.
ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА
Мы предположили, что бессимптомные новые ЭМКИ развиваются вскоре после инфузии ТАП. Причиной новых ЭМКИ, а также микрокровоизлияний, может быть повышенная хрупкость мелких сосудов. Некоторые новые ЭМКИ могут увеличиваться в размерах и сли-ваться с формированием очагов массивных ЭМКИ с появлением неврологических симптомов [3] . В связи с этим появление новых ЭМКИ после инфузии ТАП может быть ассоциировано с наличием микрокрово-излияний до проведения системного тромболизиса и развитием симптомных ЭМКИ после инфузии ТАП. Таким образом, в настоящем исследовании с помощью Т2*-взвешенной МРТ выявляли новые ЭМКИ через 24 часа после инфузии ТАП и изучали частоту их разви-тия и ассоциированные с новыми ЭМКИ клинические факторы.
■ ПАЦИНТЫ И МЕТОДЫ В настоящее исследование последовательно зачисляли пациентов, которым проводили системный тромболи-зис в течение 3 часов от момента появления симптомов инсульта в период с октября 2006 по декабрь 2012 г. В связи с наличием противопоказаний к проведению МРТ из исследования исключили пациентов с искус-ственными клапанами сердца, кардиостимуляторами и клипированными церебральными артериями. Кроме того, исключили пациентов, которым в дополнение к системному тромболизису проводили эндоваскуляр-ное лечение. Для всех пациентов собирали следующие клинические данные: (1) возраст и пол; (2) интервал вре-мени от начала инсульта до инфузии ТАП; (3) уровень артериального давления до инфузии ТАП, (4) оценка по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения до проведения системного тромбо-лизиса; (5) наличие микрокровоизлияний на Т2*ВИ до инфузии ТАП; (6) наличие ЭМКИ, в т.ч. новых ЭМКИ вне зоны инфаркта и геморрагической транс-формации в зоне инфаркта через 24 часа после прове-дения системного тромболизиса по результатам Т2*ВИ МРТ; (7) оценка результатов ДВ-МРТ по шкале Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score [25, 26] до инфузии ТАП; (8) сосудистые факторы риска, в т.ч. артериальная гипертензия, сахарный диабет и гипер-липидемия; (9) наличие потенциальных источников сердечной эмболии; (10) вариант инсульта; (11) лабо-раторные показатели до введения ТАП; (12) назначение антитромботических препаратов, таких как антиагреган-ты и варфарин. Использовали те же критерии включения и исключения для проведения системного тромболизи-са, что и в испытании Japan Alteplase Clinical Trial [8] . Вводили ТАП в дозе 0,6 мг/кг. В течение 24 часов после проведения системного тромболизиса ни один из паци-ентов не принимал антитромботические препараты.
Перед инфузией ТАП выполняли МРТ-исследования, включая получение изображений ДВ-МРТ, магнит-но-резонансной ангиографии и Т2*ВИ для оценки по шкале Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score, выявления окклюзии артерий и наличия микро-кровотечений. Контрольное МРТ-исследование про-водили через 24 часа после системного тромболизиса для оценки наличия геморрагической трансформации в области инфаркта и ЭМКИ, в т.ч. новых ЭМКИ вне зоны инфаркта на Т2*ВИ. Критерием наличия микро-кровоизлияний считали выявление небольших клини-чески не проявляющихся очагов выпадения сигнала на исходных T2*ВИ вне зоны основного ишемическо-го поражения. Критерием развития геморрагической трансформации считали появление новых очагов выпа-дения МР-сигнала в зоне острого инфаркта на конт-рольных T2*ВИ по сравнению с исходными Т2*ВИ. Экстраишемические кровоизлияния и новые ЭМКИ определяли как появление новых гипоинтенсивных очагов диаметром >5 и <5 мм соответственно вне зоны инфаркта на контрольных T2*ВИ по сравнению с исходными Т2*ВИ. ДВ-МРТ использовали для под-тверждения локализации ЭМКИ, в т.ч. нового ЭМКИ, за пределами зоны ишемии. Симптомными ВМК счи-тали локальные или экстраишемические паренхима-тозные кровоизлияния 2-го типа в сочетании с невро-логическим ухудшением, согласно увеличению оценки по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения (NIHSS) на ≥4 балла по сравнению с исходной оценкой или самой низкой оценкой по указанной шкале [7] . Наличие симптомного ВМК под-тверждали проведением КТ или на Т2*ВИ. Проводили посрезовые сравнения исходных и контрольных Т2*ВИ для определения давности появления микрокровоиз-лияний. Новые ЭМКИ с сомнительной гипоинтенсив-ностью на исходных Т2*ВИ и заметным выпадением сигнала на контрольных Т2*ВИ не считали новыми ЭМКИ. Выделяли следующие локализации новых ЭМКИ: (1) лобарную, при локализации МКИ в коре, субкортикальных структурах и белом веществе лобной, теменной, височной, затылочной и островковой долей; (2) глубокую, при локализации в головке хвостатого ядра, скорлупе, бледном шаре, внутренней капсуле и таламусе; (3) инфратенториальную, при локализации в среднем мозге, мосте, продолговатом мозге и мозжечке. Число новых ЭМКИ рассчитывали на контрольных T2*ВИ. Опытные исследователи (К. Kimura и J. Aoki), которые совместно оценивали результаты МРТ, были ослеплены относительно клинических данных паци-ентов. МРТ проводили с использованием коммерчес-ки доступного эхо-планарного инструмента, работа-ющего на блоке с напряженностью магнитного поля 1,5 T (Signa EXCITE XL Version 11.0; GE Healthcare, Милуоки, Висконсин). Протокол визуализации состо-ял из получения T2*ВИ в режиме градиентное эхо (TR 700 мс; TE 20 мс; FOV 24 см; матрица 256×192; толщи-на среза 6,0 мм с интервалом 1,0 мм) и диффузионно-взвешенных изображений в эхо-планарной последова-тельности (TR 8000 мс; TE 70 мс). Время-пролетную магнитно-резонансную ангиографию использовали для визуализации артерий Виллизиева круга: TR 25 мс; TE 6,9 мс, угол наклона 20°.
Используя результаты клинического, радиологическо-го, ультразвукового исследований и исследования серд-ца, опытный специалист по лечению инсульта оценивал каждого пациента в соответствии с модифицированными критериями Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment criteria [27] для определения варианта инсульта.
Статистический анализ проводили с использова-нием статистического программного обеспечения StatView Version 5. Во-первых, изучали частоту раз-вития и число новых ЭМКИ через 24 часа после инфузии ТАП. Во-вторых, оценивали связь между появлением новых ЭМКИ и клиническими факто-рами. Достоверность различий между группами оце-нивали с помощью точного теста Фишера для кате-гориальных переменных и U-тестов Манна-Уитни и Крускала-Уоллиса для непрерывных переменных. Многофакторный логистический регрессионный анализ проводили с использованием переменных со значением р<0,1, по результатам однофакторного анализа. С целью определения независимых факто-ров, ассоциированных с появлением новых ЭМКИ, изучали оценку по NIHSS до проведения системного тромболизиса, содержание глюкозы в сыворотке крови, оценку по шкале Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score, время от момента появ-ления симптомов до начала лечения и использова-ние аспирина и варфарина до инфузии ТАП, кото-рые традиционно считаются потенциальными фак-торами риска развития симптомного кровоизлияния после системного тромболизиса [28] [29] [30] [31] [32] [33] . Различия при р<0,05 считали статистически значимыми. Все протоколы исследований были одобрены комитетом по этике Kawasaki Medical School. В таблице 1 приведены клинические характеристики пациентов с и без новых ЭМКИ. У пациентов с микро-кровоизлияниями до проведения системного тромболи-зиса была выше вероятность появления новых ЭМКИ, чем у пациентов без микрокровоизлияний (12,5% vs 1,3%; р=0,0008; рис. 2). Кроме того, у 27,3% (3/11) паци-ентов с новыми ЭМКИ развилось симптомное ЭМКИ, но частота его развития без новых ЭМКИ составила 0,5% (1/21; р=0,0003; рис. 3). Частота геморрагичес-кой трансформации не отличалась в группах пациентов с и без новых ЭМКИ (27,3% vs 29,1%; p=0,9999) . Что касается клинических характеристик, уровень систо-лического артериального давления был выше у пациен-тов с новыми ЭМКИ, чем без новых ЭМКИ (164,7±18,8 vs 150,7±21,8 мм рт.ст.; р=0,0274). Однако существенных различий в других факторах между пациентами с и без новых ЭМКИ не было.
По результатам многофакторной логистической рег-рессии с использованием переменых: пол, возраст, уро-вень систолического артериального давления до инфу-зии ТАП и наличие микрокровоизлияний на исходных T2*ВИ как переменных со значением р<0,1 в однофак-торном анализе, а также содержания глюкозы в сыво-ротке крови, оценки по шкале Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score, времени от момента появления симптомов до начала лечения и исполь-зования аспирина и варфарина до проведения сис-темного тромболизиса, наличие микрокровоизлияний до инфузии ТАП было единственным независимым фак-тором, ассоциированным с появлением новых ЭМКИ на контрольных T2*ВИ (ОШ=10,6, 95% ДИ от 20,68 до 54,279; р=0,0046; таблица 2). Затем, при изучении связи 
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Бессимптомные новые ЭМКИ через 24 часа после проведения системного тромболизиса обнаружили у 4,9% пациентов. Наличие микрокровоизлияний до инфузии ТАП было единственным независимым фактором, ассоциированным с новыми ЭМКИ. У паци-ентов с новыми ЭМКИ чаще развивались симптомные ЭМКИ, чем у лиц без новых ЭМКИ.
В настоящем исследовании у 4,9% пациентов после инфузии ТАП развивались новые ЭМКИ. Наличие мик-рокровоизлияний до проведения системного тромболи-зиса было единственным независимым фактором, ассо-циированным с новыми ЭМКИ. Таким образом, нали-чие микрокровоизлияний до инфузии ТАП должно быть тесно связано с появлением новых ЭМКИ после про-ведения системного тромболизиса. Кроме того, симп-томные ЭМКИ чаще наблюдались у пациентов с бессимп-томными новыми ЭМКИ, чем у пациентов без новых ЭМКИ. При слиянии очагов бессимптомных новых ЭМКИ возможно развитие симптомного ЭМКИ. Таким образом, важно предотвратить возникновение бессимптомных новых ЭМКИ, а также симптомных ЭМКИ после проведения системного тромболизи- [34] . Кроме того, при остром инфаркте миокарда повышенное артериальное давление после тромболитической терапии повышало риск разви-тия внутричерепного кровоизлияния, который считали сопоставимым с ЭМКИ [35] . Кроме того, K. Butcher и соавт. [36] сообщили, что повышение уровня артериаль-ного давления было ассоциировано с геморрагической трансформацией у пациентов после проведения сис-темного тромболизиса. Таким образом, снижение уров-ня артериального давления после инфузии ТАП имеет большое значение, особенно у пациентов с микрокро-воизлияниями до проведения системного тромболизиса с целью снижения частоты развития ЭМКИ. Обнаружение новых ЭМКИ на Т2*ВИ аналогично обнаружению микрокровоизлияний. Новые ЭМКИ появляются в течение 24 часов после инфузии ТАП и являются свежими, а не старыми кровоизлияниями. Недавно А. Shoamanesh и соавт. [37] сообщили, что 13% микрокровоизлияний содержат неповрежденные эритроциты, а не гемосидерин, из чего следует, что не все микрокровоизлияния по своей природе являются хроническими. S.B. Jeon и соавт. [38] показали, что ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА у 13% пациентов с острым ишемическим инсультом в течение первых нескольких дней развиваются микро-кровоизлияния. Не все из этих микрокровоизлияний старые, некоторые из них могут быть свежими, сходны-ми с новыми ЭМКИ в настоящем исследовании. Было высказано сомнение, что наличие микрокро-воизлияний является фактором риска развития симп-томного кровоизлияния после проведения системного тромболизиса [19] [20] [21] [22] [23] [24] . Микрокровоизлияния являются специфическим маркером перенесенного кровотечения из патологически хрупких мелких церебральных сосу-дов, свидетельствующего о наличии микроангиопатии, в т.ч., главным образом, гипертензивной артериопа-тии или церебральной амилоидной ангиопатии [39, 40] . В настоящем исследовании наличие микрокровоиз-лияний перед проведением системного тромболизиса не было ассоциировано с развитием симптомного ВМК. Однако ЭМКИ, но не геморрагическая трансформа-ция, было ассоциировано с микрокровоизлияниями. Геморрагическая трансформация является вторичным явлением, ассоциированным с тяжестью ишемического поражения, результатом ишемического повреждения микрососудов, возможно связанного с реперфузией [9, 10] . Поэтому вполне возможно, что связи между микрокро-воизлияниями и геморрагической трансформацией нет. Тем не менее ЭМКИ, ассоциированные с инфузией ТАП, и микрокровоизлияния могут быть обусловлены хруп-костью мелких сосудов. Таким образом, между микро-кровоизлияниями и ЭМКИ может существовать четкая ассоциация. При определении ВМК в большинстве ранее проведенных исследований не выделяли ЭМКИ и гемор-рагическую трансформацию в зоне инфаркта [1, [4] [5] [6] [7] [8] . В связи с этим предыдущие исследования не обладали достаточной мощностью для выявления значимой связи между симптомным экстраишемическим ВМК и микро-кровоизлияниями.
Проведенное исследование имеет ряд недостатков. Во-первых, противопоказанием к МРТ является наличие имплантированных металлических материалов, таких как кардиостимуляторы и металлические клипсы, трех пациентов исключили из исследования по этой при-чине. Во-вторых, внешний вид новых ЭМКИ и ста-рых микрокровоизлияний на Т2*ВИ практически не отличается. Таким образом, если на исходной МРТ не обнаружили микрокровоизлияний, то вполне вероят-но, что небольшие очаги поражения на контрольной МРТ были ошибочно диагностированы как новые ЭМКИ. В-третьих, критерием наличия новых ЭМКИ считали обнаружение поражений диаметром <5 мм. При наличии новых ЭМКИ диаметром <1 мм, в связи с ограниченной напряженностью магнитного поля МР-томографа, такие ЭМКИ не удавалось обнаружить. В случае использова-ния МРТ с мощностью магнитного поля 3 Т, которая превосходит 1,5-Т МРТ, частота обнаружения новых ЭМКИ может быть выше [41] . В-четвертых, не выпол-няли КТ. Сомнительно, позволяет ли проведение КТ обнаружить новые ЭМКИ после проведения системного тромболизиса. Наконец, исследование было недостаточ-но мощным, чтобы обнаружить значимую связь между новыми ЭМКИ и симптомным ВМК, поскольку число пациентов с симптомным ВМК было небольшим.
В заключение, после инфузии ТАП бессимптомные новые ЭМКИ быстро развивались у 4,9% пациентов. Наличие микрокровоизлияний до проведения систем-ного тромболизиса было единственным независимым фактором, ассоциированным с появлением новых ЭМКИ. У пациентов с новыми ЭМКИ чаще развивались симптомные ЭМКИ, чем у пациентов без новых ЭМКИ.
ЛИТЕРАТУРА

